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IU!SUM EN. F.n trabajos previos hemos observado que la actividad proliferativa de numerosas poblaciones celulares del raton lactante yjoven 
difiere de Ia encontrada en el adulto. F.n el presente trabajo experimental, se estudia Ia sfntesis de A DN del raton lactante y adulto, mediante el 
mf>todo inmunohistoqufmico de Ia Tlrdu (Tlromodeoxiuridina), en las poblariones celu lares de hepatoritos yrenocitos, a las OO:Oil h y 1 11:00 h, con 
el objeto de establecer Ia mrrespondenria en Ia proliferadon celular entre ambos grupos etarios. Para ello se utilizaron machos lactantes de 21 
dfas de edad y adultosde 91l dfas, de Ia cepa ClH/S. Los resultados muestran que los val ores de sfntesisde ADN de los renodtosy hepatodtos en 
los ratones lactantes son significativamente mayores (p< O.llll1) a los observados en los adultos, no encontrandose diferencias estadfsticamente 
significativas entre los val ores de ambos puntos horarios en los organos estudiados. Podemos conduir que estos hallazgos demuestran que, si 
bien en los ratones lactantes aparecen val ores maximos y mfnimos en Ia actividad proliferativa de distintas pobladones celulares, estas aun no 
presentan la ritmicidad establedda para los adultos. 
PalabTasclave:sintesisde AD\J, higado, rii'ion, ratones, bromodeoxiuridina. 
ABSTI{ACT. Tn previous papers we have observed that the proliferative activity of numerous cell populations of suckling and young mice was 
different than the observed in adults. Tn the presentw ork w eanalized the DNA synthesis of suckling and adult mice, by immunohistochemistry 
(Tlromodioxiuridine) in both hepatocytes and renocytes, at two different time points. The object of the present experiment was to establish the 
correlation in cellular proliferation between both groups. '.Ve used ClHS suckling male mice of 21 days old and adult mice of 9tl days old. The 
results showed that DNA synthesis of renocytes and hepatocytes in suckling mice were significantly higher than the adults, and we didn't find 
statistically differences between the values of both analysed time points. '.Vecan conclude that in suckling mice we could observe maximum and 
minimum valuesbutwe coudn't find a circadian rhythm like those established in adults. 
Keywmds:D\JA syntllPsis, liver, kidm~y, mice, bromodeoxiuridine. 
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ADNs en higado y rifton 
INTRODUCCION 
El ciclo cclular puede vatiar en respuesta a 
condiciones particu lares durante di ferentes estadios del 
lapso de vida deun individuo, por loqueserla esperable 
encontrar diferencias en Ia actividad proliferativa 
normal de los organismos en distintas etapas de Ia vida. 
En trabajos previos se ha establccido que Ia actividad 
proliferativa de numerosas poblaciones cclulares del 
rat6n lactante y joven difiere de Ia observada en el 
adulto (1, 2, 3, 4). For ejemplo, podemos mencionar que 
los hepatocitos de ratas y cclu las de Ia par~ intcrmedia de 
Ia hip6fisis de ratones hembra, de 14 dias de edad, en 
estadio de lactantes, no exhiben Ia petiodicidad 
circadiana que observamos en los adultos (5). Sabemos, 
adem<'l.s, que estas variaciones relativas a Ia 
periodicidad diaria dependen del momento del 
desarrollo ontogcnico analizado y de Ia maduracit'>n de 
los mecanismos de control de Ia proliferaci6n celular. 
En cl ratt)n adu Ito cl momento de mayor actividad 
de sintesis de J\DN (t\DNs) en los hepatocitos se 
produce alrededor de las 00:00 hs y el de m<'l.xima 
2 
individualcs en una sal a de titmos, durante 15 dlas, bajo 
condiciones de estandarizacit)n para analisis de 
periodicidad. 
Disefto experimental: Se utilizaron 26 ratones en total, 
131actantes y 13 adultos. En cada uno de los grupos los 
ani males fueron distribuidos alcatoriamenteen 21otes y 
sactificados a las 00:00 y ·1 6:00 hs respectivamente. El 
sacrificio se realiz6 al dia 21 de nacidosen los lactantes v 
a los l5 dias de cstandatizaci6n en los adultos. Durante 
cl sactificio se extrajeron el higado y cl rifi6n de cada 
animal. Estos 6rganos se procesaron de Ia fonna 
descripta antetionnente. 
Tecnica inmunohistoquimica: ·1 hora antes del 
sacrificio se les inyectt'i intraperitonealmente a todos los 
ani males una soluci6n de5-bromodeoxiuridina (Sigma) 
en una dosis de 50 mg/kg. Los cortes obtenidos se 
marcaron con cl t\c Bu20a, previo tratamiento en homo 
microondas (2x 5 min., 750 w) con buffer citrato pH 6. 
Para Ia detecci6n se utilizt) cl Sistema Envision y se 
realiz6 cl revclado con diaminobencidina (DJ\B). For 
ultimo, se contrast() con una coloraci6n suave de 
actividad mit6tica alrededor de las "16:00 hs (6, 7). hematoxilina, obscrv<'l.ndose de color marn'in los 
Tomando como base estos antecedentes, en cl presente nucleos de lascclulas marcadas positivamente. 
trabajo expetimental, se estudia Ia J\DNs del rat6n 
lactante y adulto, mediante el mctodo inmuno-
histoquimico de l<l Brdu (Bromodeoxiuridina), en las 
poblaciones cclulares de hepatocitos y renocitos, en los 
puntos horarios antes mcncionados, con d objcto de 
establcccr la correspondcncia en la proliferacion eel ular 
entre ambos grupos ctarios. 
MATERIALES Y METODOS 
Ratones: Sc utilizaron machos lactantcs de 21 dias de 
cdad y adultos de 90 dias, de la ccpa C3H/S. Los 
lactantes se mantuvieron junto a sus madres mientras 
que los adultos de 75 dfas de edad se colocaron en cajas 
Figura 1. Sfnte~is de AD N. l.a~ tl "chas indium nudeos de 
hepalodtos marc:ados con Brdu. 40 X. 
3 
Hgura 1. Sinlesis de ADN. Las flechas indican mkleos de renocilos 
marc ados con Brdu.40 X. 
Tratamiento estadistico: A partir de Ia observaci6n de 
los preparados (con una magnificaci6n de 100 X) se 
calcul6 el fndice de ADNs decada muestra y Ia X± ES de 
cada lote. 
Los datos obtenidos se analiza ron estadfsticamente 
medianteel Student t Test. Se consideraron significativas 
las diferencias p < 0.05. 
RESULTADOS 
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Gr.Uico 1. Comparaci6n entre los valores de ADNs en renocilos de 
ratones lactantes y adultos. 
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Gr.Uico 2. Comparaci6n entre los valures de ADNs en hepatocitos 
de ratones lactantes y adultos. 
Como observamos en las tablas y graficos los CONCLUSIONES 
valores de ADNs de los renocitos y hepatocitos en los Como observamos en los resultados, los ratones 
ratones lactantes son significativamente mayores machos Iactantes de Ia cepa C3H/S poseen una elevada 
(p< 0.001) a los observados en los adultos en ambos acbvidad de ADNs en las poblaciones celulares de 
puntos horarios analizados. hepatocitos y renocitos en comparacl6n a los valores 
IHOia del dia Lactantes (n) jAdultO!; (n) p 
0:00 30.1 ±3.9 6 1.04 ± 0.1 6 o.om 
16:00 38.3 ±2.5 7 0.1 ± 0.01 6 o.om 
Tabla 1. ADNs enrenocitos de rat ones !act antes y adultos. 
1
Hora del dia Lactantes (n) Adultos (n) p 
0:00 34.3 ±8.5 6 0.1 ± 0.0 6 0.001 
16:00 24.7±4.7 7 0.4 + 0.1 6 0.001 
Tabla 2. ADNs enhepatocitos de rat ones lactantes y adultos. 
I 
I 
hallados en los adultos. Esto podria deberse a que a tan 
temprana edad encontramos un mayor nlvel serico en 
las hormonas y factores de crecimiento lo que 
desencadena un aumento en la proliferaci6n y 
desarrollo celular (S). Entre los factores involucrados, 
podemos mencionar a miembros de varias familias de 
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento 
epidermico (EGF), el factor de crecimiento fibroblastico 
(FGF), el factor de crecimiento para hepatocitos (HGF), 
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el factor de crecimiento semejante a insulina (TGFs), el 
factor de crecimiento deri vado del endotelio vascular 
mente significativas. El mismo autor, estudiando los 
enterocitos del duodeno de ratones machos de la cepa 
(VEGF) y el factor de crecimiento transformante ~ C3HS, de 14 dias de edad, observl'J un pico en la 
(TGF-~) entre otros, todos involucrados en la actividad mitl'ltica a las 12:00 h (11). Estos hallazgos 
proliferaci6n hepatica y renal (9, 10). demostrarian, que si bien en los ratones lactantes 
En el presente trabajo, en los hepatocitos de ratones aparecen valores maximos y minimos en la actividad 
lactantes, la mayor actividad proliferativa se encontr6 proliferativa de algunas poblaciones celulares, estas 
durante la medianoche mientras que en el rifi6n se aun no presentan la ritmicidad establecida para los 
observl'l a las 16:00 h, aunque estas diferencias no fueron adultos; lo que podr1a deberse ala falta de maduraci6n 
estadisticamente significativas. Barbeito et al. (5) del eje hipotalamo-hipofisiario, responsable del 
encontr6 que ratones hembras de 14 dias de edad, establecimiento de los ritmos circadianos en el 
tam bien de la cepa C3H/S, las celu las epiteliales de la organismo (12). 
pars intermedia de la hipMisis, presentan una tendencia a 
establecer un ritmo con una actividad mayor durante la 
medianoche, aunque las diferencias temporales en los AGRADECIMIENTOS 
val ores de acti vi dad mit6tica no fueron estadistica- A Javiera Marini por su asistencia tecnica. 
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